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________________________________________________________________ 
 
“E as coisas acontecem, simplesmente. 
Leio hoje, linhas já escritas no livro da vida. 
Não temo a próxima página, não fujo à peleia, 
Não desisto sem tentar, muitas e muitas vezes. 
Desafios são os degraus para a sabedoria, 
Para a experiência, para a vida plena e livre. 
O novo não me acovarda, e o antigo me sustenta. 
O futuro é a oportunidade que a vida 
nos dá de recomeçar ou tentar de novo amanhã. 
Mas o hoje, já nos foi dado ontem, então, tem 
que valer a pena. E a vida segue, ao seu tempo. 
Sábia e mágica. Que os ciclos se completem, 
Que o que não agrega, se perca pelo caminho, 
Que o bem germine e multiplique sempre...” 
(Tachira Coelho) 
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RESUMO 
 
O carcinoma espinocelular de cabeça e pescoço (CECP) é um problema de 
saúde pública que apresenta alta taxa de mortalidade, frequentemente relacionado à 
presença de recorrências locais e metástases. A descoberta de um pequeno 
subconjunto de células tumorais com características semelhantes às células-tronco, 
conhecidas como células-tronco tumorais (CTTs), tem sido relatadas como as 
principais responsáveis pelo início, progressão e recidiva do CECP. O processo de 
metástase nestas neoplasias é bastante complexo e envolve o desprendimento de 
células epiteliais tumorais do local de aparecimento primário devido à subexpressão 
ou superexpressão de algumas proteínas específicas nestas células, caracterizando 
um processo conhecido como transição epitélio-mesenquimal (EMT). A 
compreensão dos mecanismos envolvidos no processo de EMT têm sido 
investigados para o desenvolvimento de terapias específicas. O ácido retinoico (AR) 
vem sendo empregado em diversas terapias devido a sua capacidade de controlar a 
proliferação e promover diferenciação celular, entretanto, anormalidades na 
expressão ou função de seus receptores são relatadas em muitos tipos de células 
do câncer. Este estudo tem por objetivo correlacionar a expressão de marcadores do 
processo de EMT, marcador de célula tronco tumoral (ALDH1) e receptores do ácido 
retinoico e de retinoide X (isoformas α e β) em amostras teciduais provenientes de 
portadores de CECP primários, além, de correlacionar os resultados obtidos com os 
parâmetros clínicos, características histopatológicas e prognóstico destes pacientes 
em um período de acompanhamento de 7 anos.  
 
Palavras-chave: Carcinoma espinocelular, ALDH1, receptores retinoides, transição 
epitélio-mesenquimal, prognóstico. 
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ABSTRACT 
 
The head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) is a public health 
problem that presents high mortality rates in relation to the presence of local 
recurrences and metastases. A finding of a small subset of tumor cells with stem like-
cells characteristics, known as cancer stem cells (CTTs), has been reported as being 
primarily responsible for the onset, progression and recurrence of CECP. The 
metastasis process in these neoplasms is quite complex and involves the tumor 
epithelial cells detachment from the primary site of appearance due to 
underexpression or overexpression of some specific proteins in these cells, 
characterizing the epithelial-mesenchymal transition (EMT) process. An 
understanding of the mechanisms involved in the EMT process has been 
investigated for the development of specific therapies. Retinoic acid (AR) has been 
used in several therapies because its ability to control the proliferation and promote 
cell differentiation, however, abnormalities in the expression and function of its 
receptors are reported in many types of cancer cells. The aim of this study was to 
correlate the expression EMT process markers, tumor stem cell marker (ALDH1), 
retinoic acid and retinoic acid X receptors (α and β isoforms) in tissue samples from 
primary CECP, in addition, to correlate the results with the clinical parameters, 
histopathological and prognostic characteristics of these patients in a 7 years follow-
up. 
 
Key words: Squamous cell carcinoma, ALDH1, retinoid receptors, epithelial-
mesenchymal transition, prognosis. 
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INTRODUÇÃO 
 
O carcinoma espinocelular de cabeça e pescoço (CECP) constitui-se de uma 
neoplasia maligna que apresenta elevada incidência, mortalidade e que vêm 
apresentando uma discreta redução nas taxas de sobrevida nos últimos anos. 
Muitos são os esforços acerca do desenvolvimento de novas terapias para o CECP 
e embora essa etapa seja de suma importância, ainda é necessário um melhor 
entendimento dos diferentes processos envolvidos na carcinogênese e na 
progressão do tumor.  
Evidências vêm sugerindo que um pequeno subconjunto de células tumorais 
com características semelhantes às células-tronco, conhecidas como células-tronco 
tumorais (CTTs), possam ser responsáveis pelo início e pela progressão dos 
tumores, sendo a enzima aldeído desidrogenase 1 (ALDH1) um dos principais 
marcadores destas células. Entretanto, se sabe que além da existência das CTTs, 
muitas são as alterações celulares envolvidas para que uma célula adquira um 
potencial maligno e consiga invadir e se disseminar pelo organismo. 
O processo conhecido como transição epitélio-mesênquimal (EMT) tem sido 
considerado crucial para o desenvolvimento de metástases em CECP. Durante este 
processo, ocorre a perda ou diminuição da morfologia epitelial das células 
neoplásicas e aquisição de características mesenquimais, entre elas, propriedades 
migratórias. A subexpressão de proteínas de junção aderentes é o fator mais 
importante para tornar a célula epitelial neoplásica, capaz de invadir o conjuntivo 
subjacente, e disseminar-se através dos vasos sanguíneos e linfáticos.  
Assim como a presença de marcadores do processo de EMT, a 
superexpressão de ALDH1 tem sido associada a tumores com pior prognóstico. 
Além disto, a ALDH1 sintetiza o ácido retinoico (AR), um importante metabólito do 
retinol, que ao se ligar a receptores específicos, é capaz de controlar a diferenciação 
e proliferação celular. Na literatura, a superexpressão desses receptores tem sido 
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associada a melhores taxas de sobrevida para os portadores de vários tipos de 
neoplasias malignas, inclusive em CECP. 
Um melhor entendimento sobre os diferentes processos envolvidos na 
progressão do tumor e a sua correlação com a evolução do paciente possibilitará, a 
definição de marcadores específicos para predizer prognóstico, bem como, o 
desenvolvimento de novas terapias-alvo menos agressivas e mais eficientes, 
elevando os índices de sobrevida para portadores de CECP.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
________________________________________________________________ 
